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論文内容要旨
 極めて多くの炎症性疾患が治療対象となる皮膚科領域では,副腎皮質ホルモン剤をはじめとし,
 シクロスポリン,FK506,メソトレキセート,ビタミンD3,ビタミンA誘導体など免疫調節
 作用のある薬剤(免疫調節剤)が日常診療において頻繁に使用されている。そこで,本研究にお
 いては,これらの免疫調節剤がヒト丁細胞のサイトカイン産生にどのような影響を及ぼし,ま
 た,その影響が薬剤間でどのように異なるかを定量的に比較検討した。
 実験方法は,健常ヒト末梢血より分離した丁細胞に種々の免疫調節剤を加え,その1時間後
 にantiCD3Ab/anti℃D28Ab刺激を加え,6時間後のIFN一γ,IL-4,工L-5,IL-8,IL-10の
 mRNA発現量と,48時間後の培地中に含まれるサイトカインの量の変化を測定し,各種の免疫
 調節剤による丁細胞サイトカイン分泌に及ぼす影響を定量的に比較した。
 その結果,デキサメサゾンは,IFN一γ,IL-4,工L-5,IL-8のmRNA発現,分泌を抑制する
 一方で,IL-10に対しては,分泌は有意差をもって抑制せず,mRNAの低下も僅かであった。
 シクロスポリン,FK506は,ほぼ同様の作用を示し,IFN一γ,IL-4,IL-5,工L-10のmRNA発
 現を抑制し,分泌に関しては,IL-5を除き用量依存的に分泌を抑制した。ビタミンD3はIL-4,
 IL-5のmRNA発現を増強し,IFN一γ,IL-8,IL-10のmRNAの発現には影響を及ぼさなかっ
 た。サイトカイン分泌ではIFN一γを抑制し,IL-4,IL-5,工L-10はむしろ増強した。メソトレキ
 セートはIFN一γ,工L-4,IL-5,IL-8,IL-10すべてのmRNA発現を抑制し,IFN一γ,IL-4,IL-5,
 工L-10の分泌を減少させた。エトレチネートはIFN一γ,IL-4,IL-5,IL-8,IL-10のいずれのサ
 イトカインに関しても,mRNA発現,分泌に影響を与えなかった。
 以上の結果から,デキサメサゾン,シクロスポリン,FK506の強力なIFN一γ,IL-4,IL-8分
 泌抑制作用が確認された。また,同様の作用は,弱いながらメソトレキセートにも認められた。
 薬剤間の相異としては,デキサメサゾンにIL-10分泌抑制作用がほとんど認められないのに対し,
 シクロスポリン,FK506が強力にIL-10分泌を抑制すること,IL-5に関しては,デキ・サメサゾ
 ンに認められる強力な分泌抑制作用がシクロスポリン,FK506に認められないこと,ビタミン
 D3にIL-10を含むTh2サイトカイン分泌増強作用がある点が明らかになった。これらの結果
 は,今後,炎症性皮膚疾患の免疫調節剤の選択において有用な情報になると思われる。
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 審査結果の要旨
 皮膚科領域で用いられるさまざまな免疫調節剤(デキサメサゾン,工トレチネート,シクロス
 ポリン,FK506,活性型ビタミンD3,メソトレキセート)について,これらの薬剤の効果を同
 一条件下で定量的に比較した報告はこれまでに乏しい。そこで,本論文では,これらがヒト丁
 細胞のサイトカイン産生にどのような影響を及ぼしその影響が薬剤間でどのように異なるかを,
 1司一条件下の培養細胞に臨床濃度を含む各三濃度の薬剤を投与し,6時間後のmRNA量の変化
 と48時間後のサイトカイン量の変化を追うことで定量的な比較検討がなされた。
 その結果,デキサメサゾン,シクロスポリン,FK506の強力なIFN一γ,IL-4,IL-8分泌抑制
 作用が確認された。デキサメサゾンは高用量で抑制率がプラトー一に達するのに比しシクロスポリ
 ン,FK506では容量依存的にほぼ100%の分泌抑制を示した。また同様の抑制作用は弱いなが
 らメソトレキセートにも認められた。薬剤間の相異としては,デキサメサゾンにIL-10分泌抑制
 作用がほとんど認められないのに対し,シクロスポリン,FK506は強力にIL-10分泌を抑制す
 ること,IL-5に関しては,デキサメサゾンに認められる強力な分泌抑制作用がシクロスポリン,
 FK506に認められずメソトレキセートには見られたこと,ビタミンD3はTh1サイトカインを
 抑制する一方でIL-10を含むTh2サイトカイン分泌増強作用があることなど丁細胞に対する上
 記6種の免疫調節剤薬剤の効果の特性が明らかになった。以上のデーターは,今後,種々の炎症
 性疾患,自己免疫性疾患を治療する際の薬剤選考に当たり,極めて有用な情報である。
 以上を踏まえて,本論文は,論文審査,最終審査において,博士論文としてふさわしいものと
 の審査結果を得た。
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